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Cancers de I'enfant 
de bon pronostic 

Plusieurs cancers de I'enfant (nephroblastomes, neuroblastomes 
du nourrisson ou localises, lymphomes malins, hodgkiniens ou non 
hodgkiniens, tumeurs germinales malignes) guerissent sous traitement 
dans plus de 80 % des cas. L'identification de groupes a bas risgue 
a permis une desescalade therapeutique, ce gui limite les risques 
de sequelles a plus long terme. 


Catherine Patte, Christelle Dufour* 


I es tumeurs considerees de bon pronostic sont celles 
dont les taux de guerison sont actuellement superieurs 
a 80 % et pour lesquelles il convient de maintenir ces 
taux de guerison eleves tout en cherchant a diminuer les 
inconvenients immediats, mais surtout a long terme, des 
traitements. Parmi elles, les principales sont les nephro- 
blastomes, les neuroblastomes des enfants de moins de 
1 an ou localises, les tumeurs germinales malignes et les 
lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. 

NEPHROBLASTOME 


Appele egalement tumeur de Wilms, c’est la tumeur 
maligne la plus frequente du rein de I’enfant. Elle survient 
dans la petite enfance a un age moyen de 3 ans, 98 % des 
tumeurs etant diagnostiquees avant Page de 7 ans. 
Tumeur dite embryonnaire qui evolue rapidement locale- 
ment et donne des metastases surtout pulmonaires, elle 
est remarquablement sensible a la chimiotherapie et a la 
radiotherapie, ce qui explique les ameliorations obtenues 
dans les taux de survie et la diminution de la frequence 
des metastases au cours des deux dernieres decennies. 


Le traitement combine chimiotherapie, chirurgie, et 
eventuellement radiotherapie. II necessite une prise en 
charge multidisciplinaire par les differents acteurs du trai- 
tement, avec la participation d’un anatomopathologiste 
connaissant les tumeurs pediatriques. 

La nephrectomie totale elargie est la base du traite- 
ment local et doit etre faite par une equipe chirurgicale 
entramee. Mais a elle seule, elle ne permet la guerison que 
de pres de 50 % des formes localisees, en raison de metas- 
tases infracliniques qui se manifesteront plus tard : d’ou 
l’importance de la chimiotherapie. 

Les deux medicaments « de base » du nephroblastome 
sont la vincristine et l’actinomycine D. Ces deux « vieux » 
medicaments (connus depuis les annees 1970) ont peu 
d’inconvenients immediats et aucun a long terme. Le troi- 
sieme medicament tres actif est la doxorubicine (adriamy- 
cine), mais elle est reservee aux formes plus avancees en 
raison du risque de cardiotoxicite a long terme, surtout 
chez les jeunes enfants. D’autres medicaments plus 
recents, comme l’ifosfamide, le YP16, le carboplatine, sont 
egalement actifs, mais potentiellement toxiques et done 
utilises en cas d’echec des precedents. La chimiotherapie 
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IM1I3 Gargon de 6 ans r volumineuse tumeur renale droite (fleche trait plein) avec volumineuses 
adenopathies lombo-aortiques (fleche traits pointilles) et thrombose de la veine cave (fleche traits espaces) (A), 
presence de 2 metastases hepatiques (B) et de multiples metastases pulmonaires bilaterales (C et D). 


a pour but de detruire les eventuelles metastases infra- 
cliniques, et ainsi de diminuer le risque de rechute metas- 
tatique. Mais la chimiotherapie donnee en preoperatoire a 
aussi les interets suivants : diminuer le volume tumoral 
pour faciliter l’intervention, et en particulier diminuer le 
risque de rupture tumorale peroperatoire a l’origine d’une 
dissemination peritoneale ; augmenter le pourcentage de 
tumeurs de stade 1 qui recevront un traitement postope- 
ratoire reduit. 

La radiotherapie, tres efficace, a vu sa place diminuer 
considerablement en raison des sequelles tardives, en 
particulier rachidiennes. Elle est actuellement reservee 
aux formes dont l’exerese, locale ou metastatique, n’est 
pas complete. En cas de rupture tumorale intra-ab domi- 
nate, une irradiation de l’ensemble de l’abdomen est 
necessaire, ce qui induit une castration chez la fille. 

Les etudes successives de la Societe internationale 
d’oncologie pediatrique ont permis d’affiner les traite- 


ments preoperatoires, de reconnaitre des formes histolo- 
giques de pronostic different et d’adapter le traitement 
postoperatoire au resultat de l’examen histologique de la 
piece de nephrectomie (stade d’extension locale et type 
histologique). 

Pour les formes unilaterales non metastatiques des 
enfants de plus de 6 mois (environ 80 % des cas), la stra- 
tegic therapeutique est actuellement la suivante : 

- chimiotherapie preoperatoire hebdomadaire de 4 semai- 
nes par vincristine et actinomycine ; 

- chirurgie avec nephrectomie to tale elargie et examen 
histologique ; 

- chimiotherapie postoperatoire ; pour les formes d’histolo- 
gie standard (les plus frequentes) : 

• stade 1 (exerese complete d’une tumeur ne depassant 
pas la capsule renale ou tumorale) [environ 40 a 50 % 
des cas] : chimiotherapie postoperatoire de 4 semaines 
seulement par vincristine et actinomycine D ; 1 
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CANCERS DE L r ENFANT CANCERS DE BQN PRQNQSTIC 



ulilMU Apres 6 semaines de chimiotherapie hebdomadaire par vincristine, actinomycine 
et adriamycine: regression importance de la tumeur renale (fleche trait plein) et des adenopathies 
lombo-aortiquses (fleche traits pointilles), de la thrombose cave (fleche traits espaces (A), des metastases 
hepatiques (B), disparition des metastases pulmonaires sauf deux (C et D). Intervention chirurgicale 
pour nephrectomie totale elargie avec thrombectomie de la veine cave inferieure, exerese de la metastase 
hepatique residuelle et des deux nodules pulmonaires. Histologie: nephroblastome presque totalement 
necrose; necrose tumorale complete au niveau des ganglions et des metastases. Stade III en raison 
de I'atteinte ganglionnaire. Poursuite de la chimiotherapie par les memes medicaments. Radiotherapie (15 Gy) 
sur la loge renale droite et la ligne mediane, mais pas de radiotherapie au niveau pulmonaire. Probablement 
gueri avec 3 ans de recul. 


• stade 2 (exerese complete d’une tumeur depassant la 
capsule renale ou tumorale) d’histologie standard (envi- 
ron 30 % des cas) et stade 3 (exerese incomplete ou 
envahissement ganglionnaire tumoral) : chimiotherapie 
de 27 semaines par vincristine, actinomycine et doxo- 
rubicine; une etude randomisee en cours (SIOP 2001) 
teste la possibility de supprimer la doxorubicine ; 

- radiotherapie postoperatoire, uniquement pour les 
stades 3, a la dose de 15 Gy, avec ou sans surimpression 
de 10 Gy sur une zone limitee plus a risque; ces doses 
sont relativement faibles, comparativement a ce qui est fait 
dans d’autres tumeurs. 

Les formes metastatiques (environ 10 % des cas au 
diagnostic) sont traitees d’emblee par trois medicaments, et 


n’ont de radiotherapie sur les sites metastatiques que si les 
metastases n’ont pas completement disparu apres chimio- 
therapie plus ou moins chirurgie, ce qui est peu frequent. 

Les formes d’histologie defavorable (nephroblasto- 
mes avec aplasie diffuse, nephroblastome s de type blaste- 
mateux predominant apres chimiotherapie, sarcomes a 
cellules claires du rein) reqoivent une chimiotherapie 
postoperatoire intensifiee par doxorubicine, ifosfamide 
(ou plutot le cyclophosphamide, moins nephrotoxique), 
carboplatine et YP16, et de la radiotherapie a dose un peu 
plus elevee a partir du stade 2 (les tumeurs rhabdoides 
renales, egalement de mauvais pronostic, doivent etre 
traitees dans le meme protocole que les tumeurs rhab- 
doides d’autres localisations). 
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Dans les formes bilaterales (environ 5 % des cas au 
diagnostic, 1 % secondairement), le souci est d’essayer de 
conserver au moins une partie de rein fonctionnelle ; aussi 
la chimiotherapie preoperatoire est-elle poursuivie plus 
longtemps pour permettre une nephrectomie partielle au 
moins d’un cote. 

Au total, la majorite des enfants (tumeurs de stade 1) 
guerissent avec une chimiotherapie de courte duree 
n’entramant pas de sequelle. Une etude est actuellement 
en cours pour essayer de supprimer la doxorubicine, 
potentiellement cardiotoxique, a une autre partie impor- 
tante des enfants. La radiotherapie n’est plus faite qu’a 
un faible pourcentage des patients (< 20 %), et a faible 
dose. 

Ainsi, les taux de guerison, tous stades confondus, sont 
superieurs a 85 °/o, et la plupart des enfants guerissent 
avec pas ou peu de sequelles. 

NEUROBLASTOMES DE BON PRONOSTIC 


Les neuroblastomes sont des tumeurs malignes derivees 
de la crete neurale, qui surviennent sur les chaihes gan- 
glionnaires du systeme nerveux sympathique et dans la 
medullosuirenale, et dont l’age median de survenue est 
de 2 ans. C’est la tumeur maligne la plus frequente chez 
les nourrissons. Les formes dites de bon pronostic sont 
les neuroblastomes des enfants de moins de 1 an et les 
neuroblastomes localises des plus de 1 an, sans amplifica- 
tion de N-Myc. Lamplification de l’oncogene N-Myc dans 
la tumeur est un critere biologique de mauvais pronostic 
quel que soit l’age et le stade, et done son absence doit 
etre verifiee au diagnostic pour pouvoir classer une 
tumeur dans les formes de bon pronostic. 2 

Les neuroblastomes du nounisson (< 6 mois) sont tres 
particuliers, puisqu’il est connu de longue date que certai- 
nes formes, meme metastatiques, peuvent regresser spon- 
tanement ou avec un traitement minime (v. encadre). 
Certaines tumeurs, metastatiques ou non, posent le pro- 
bleme de leur localisation, mediane et coeliaque en parti- 
culier, et sont done difficiles ou impossibles a operer. La 



En complement de Fextension locoregionale et generate 

de la maladie, des facteurs pronostiques intrinseques 

a certaines tumeurs ont ete reconnus: 

des formes histologiques plus agressives de nephroblastomes 

ont ete identifies, qui doivent done etre traitees 

differemment; 

('amplification de I'oncogene N-Myc est un facteur de mauvais 
pronostic des neuroblastomes localises, quel que soit I'age 
de I'enfant, et implique un traitement plus intensif. 


Le syndrome de Pepper: 
un cancer metastatique 
qui regresse spontanement 

L a forme metastatique classique des neuroblastomes de bon 
pronostic, ou syndrome de Pepper, est revele par un gros 
foie tumoral metastatique d'une tumeur primitive, souvent 
surrenalienne et de petite taille, avec habituellement des 
metastases medullaires et parfois des metastases cutanees 
(qui peuvent etre revelatrices). Hormis lorsque le volume 
hepatique entraTne des complications pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital, telles qu'une detresse respiratoire ou une com- 
pression des visceres et des vaisseaux sous-diaphragmatiques, 
I'abstention therapeutique est preconisee: le plus souvent, les 
metastases regressent spontanement et se pose alors la ques- 
tion de I'exerese de la tumeur primitive. En cas de complication, 
une chimiotherapie est commencee a faible dose et arretee 
quand la tumeur commence a regresser. 


encore, un traitement local incomplet peut etre fait sans 
consequence pejorative pour Favenir. 

Les etudes de depistage des neuroblastomes chez les 
nourrissons, dont l’idee etait de diagnostiquer les neuro- 
blastomes preco cement afm d’eviter leur evolution vers 
les formes metastatiques de mauvais pronostic apres 
12-18 mois, ont d’une part montre que la frequence des 
formes metastatiques n’etait pas modifiee par le depistage 
in di quant qu’il s’agissait de deux formes differentes de 
neuroblastomes, et que, d’autre part, le depistage aboutis- 
sait a un « surdiagnostic » de neuroblastomes dont un cer- 
tain nombre auraient regresse sans qu’on les diagnos- 
tique, d’ou l’arret de ces campagnes de depistage. 3 
L’evolution particuliere des neuroblastomes du nourris- 
son n’amplifiant pas N-Myc est probablement Lee a leurs 
caracteristiques biologiques : absence d’anomalies cytoge- 
netiques, expression des molecules HLA de classe I per- 
mettant aux cellules tumorales d’etre reconnues par le 
systeme immunitaire, absence d’anomalies des telomera- 
ses permettant aux cellules d’entrer en apoptose. 

Dans les formes localisees des plus grands, le traite- 
ment est chirurgical. C’est l’analyse de l’imagerie par le 
radiologue, le chirurgien et l’oncologue qui permet de 
decider si la chirurgie est faite d’emblee, en cas de tumeur 
de petite taille et sans extension de voisinage rendant la 
chirurgie risquee, ou si une chimiotherapie preoperatoire 
est necessaire. Cette derniere a pour but de faciliter Facte 
chirurgical en diminuant le volume de la tumeur et en 
modifiant sa consistance et ses rapports avec les organes 
et structures vasculaires de voisinage. Les modalites de 
cette chimiotherapie ont ete tres modifiees pendant les 
15 dernieres annees. Auparavant, des doses importantes 
de cyclophosphamide (Endoxan) et de doxorubicine (6 a 





TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


CANCERS DE L r ENFANT CANCERS DE BQN PRQNQSTIC 





mm Gargon de 10 ans r volumineuse tumeur a 
point de depart digestif (epaississement de la paroi 
disgestive montre par la fleche) (A), avec infiltration 
massive du mesentere (fleche trait plein), ascite 
(fleche pointille) (B), et epanchement pleural (fleche 
trait plein) et infiltration parietale tumorale (fleche 
pointille) (C). 20 % de blastes dans la moelle osseuse. 
Lymphome de Burkitt stade IV. Traitement par 
chimiotherapie intensive de quelques mois. Disparition 
de toutes les localisations tumorales. Guerison. 


8 cures de CADO [cyclophosphamide + doxorubicine]) 
etaient administrees, a l’origine de sterilite chez les 
garqons et de cardiomyopathies tardives. Actuellement, 
l’utilisation de faibles doses de carboplatine et de YP16 
en alternance avec 2 ou 3 cures de CADO a permis de 
diminuer les doses sous des seuils « toxiques ». 4 

Une forme particuliere de neurobias tome est la tumeur 
« en sablier », c’est-a-dire avec passage de la tumeur a tra- 
vers un trou de conjugaison et apparition d’une compres- 
sion medullaire, souvent revelatrice. Les indications de 
decompression neurochirurgicale sont devenues tres 
rares en raison de la grande sensibilite de la tumeur a la 
chimiotherapie sous couvert d’une corticotherapie a 
doses elevees. Cela permet d’eviter une laminectomie a 
l’origine de sequelles neuro-orthopediques ulterieures. 

II n’y a quasiment plus d’indications de la radiotherapie 
dans toutes ces formes de bon pronostic, puisqu’il est 
admis qu’un faible residu tumoral (moins de 10 % de la 
tumeur initiale) n’est pas un facteur de risque de recidive. 

Au total, dans ces formes de bon pronostic (sous 
reserve d’une confirmation par l’etude biologique de la 
tumeur), les taux de guerison sont superieurs a 90 °/o, sans 
ou avec une chimiotherapie dont l’intensite a ete beau- 
coup reduite, et sans radiotherapie. 

TUMEURS GERMINALES MALIGNES 


II existe des localisations gonadiques, mais aussi extrago- 
nadiques (sacro-coccygiennes le plus souvent, mediastina- 
les, vaginales, retroperitoneales, perineales, faciales). Des 
contingents varies peuvent etre associes au sein d’une 
meme tumeur : teratome, seminome, tumeur vitelline qui 
secrete l’alpha-foetoproteine et choriocarcinome qui 
secrete fhoimone chorionique gonadotrope. La specificite 
de ces marqueurs permet de faire le diagnostic et de suivre 
revolution. Les formes localisees (tumeurs testiculaires 
des petits garqons surtout) peuvent etre gueries par la 
chirurgie seule. La chimiotherapie a base de cisplatinum a 
transforme le pronostic des formes etendues, y compris 
metastatiques. La chirurgie d’exerese tumorale complete 
est indispensable, mais doit etre faite apres reduction par 
chimiotherapie dans les localisations a risque de sequelles 
postchirurgicales. Les taux de guerison sont maintenant de 
l’ordre de 90 % avec une intensite de traitement adaptee 
aux facteurs de risque reconnus (resection, taux d’alpha- 
foetoproteine, presence de metastases). 5,6 

LYMPHOMES HODGKINIENS 


De longue date, ces lymphomes ont des taux de guerison 
eleves, mais les premiers patients gueris l’ont ete au prix 
de complications tardives importantes de la radiotherapie 
et de la chimiotherapie. Depuis, les efforts therapeutiques 
ont consiste a diminuer les champs de radiotherapie (irra- 
diation uniquement des localisations tumorales, et non 
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plus des territories adjacents), les doses de radiotherapie 
(20 Gy au lieu de 40 Gy), a udliser des chimio therapies ne 
contenant plus ou peu d’alkylants (a Forigine de sterilite), 
de doxorubicine (a Forigine de cardiomyopathies), de 
bleomycine (a Forigine de fibrose pulmonaire), et a adap- 
ter le nombre de cures de chimiotherapie au stade et a la 
reponse clinico-radiologique a la chimiotherapie. 

Actuellement, les taux de guerison sont de Fordre de 
95 % avec un traitement qui a pu etre tres reduit dans les 
stades 1 a 3. 7 La prochaine tentative de desescalade, qui va 
se faire au cours des annees qui viennent autant chez les 
adultes que chez les enfants, consistera a etudier si la 
bonne reponse scintigraphique (normalisation de la 
tomographie par emission de positons apres deux cures) 
permet de selectionner les patients qui n’ont pas besoin 
de radiotherapie complementaire. 

LYMPHOMES MALINS NON HODGKINIENS 


Chez l’enfant, ce sont en majorite des lymphomes de 
Burkitt (environ 60 % des cas, predominance des localisa- 
tions abdominales et/ou oto-rhino-laryngees) et des 
lymphomes lymphoblastiques (environ 30 % des cas, pre- 
dominance des localisations thymiques), connus pour leur 
rapidite devolution locale, regionale et a distance, dans la 
moelle osseuse et le systeme nerveux central. Au debut des 
annees 1970, le pronostic de ces maladies etait effroyable. 

La mise au point du traitement des lymphomes de 
Burkitt s’est faite grace a des etudes multicentriques suc- 
cessives, en particulier les etudes LMB de la Societe fran- 
gaise d’oncologie pediatrique, qui ont permis d’identifier 
de nouveaux facteurs pronostiques, d’intensifier avec suc- 
ces le traitement des formes de haut risque (environ 20 % 
des cas) et de diminuer l’intensite et la duree des autres 
formes. Pour la therapeutique, des groupes de risque ont 
ete definis, prenant en compte le caractere localise (rese- 
que), le stade, le degre d’envahissement medullaire et la 
presence d’une atteinte neuromeningee, eventuellement le 
taux de lacticodeshydrogenase. La reponse tumorale pre- 
coce a J7 et la reponse apres 3 ou 4 cures sont egalement 
prises en compte pour adapter l’intensite de la chimiothe- 
rapie. Celle-ci est une polychimiotherapie en cures intensi- 
ves de quelques jours tous les 18-21 jours. Selon les grou- 
pes de risque, le nombre de cures est de 2 (environ 10 % 
des cas), 4 (environ 70 %) ou 8 (environ 20 %). Les medi- 
caments essentiels sont le cyclophosphamide, le metho- 
trexate a haute dose et la cytarabine donnee en perfusion 
continue ou a haute dose. 8 Ils sont associes aux corticoi'des, 
a la vinscristine, a la doxorubicine et, parfois, au YP16. 
Cette chimiotherapie est a Forigine de complications 
immediates importantes (aplasie, mucite, troubles diges- 
tifs) necessitant des soins de support adaptes, mais donne 
pas ou peu de sequelles tardives en raison des faibles 
doses de doxorubicine ou de cyclophosphamide utilisees. 
Tous stades confondus, incluant les leucemies de Burkitt, 



L'exerese chirurgicale (fune tumeur de I'enfant est rarement 
indiquee d'emblee; dans les rares cas ou elle est indiquee, 
elle ne doit etre decidee qu'apres que le bilan complet 
de la maladie a ete realise et au decours d'une reunion 
de concertation pluridisciplinaire. 

-A Une piece de resection chirurgicale (ou une biopsie) doit faire 
I'objet d r un examen anatomopathologique a la recherche 
des informations reconnues indispensables pour chaque type 
histologique, et la congelation d'une partie de la tumeur doit 
etre effectuee pour les etudes de biologie moleculaire 
courantes ou pour effectuer des recherches ulterieures. 

-A Les facteurs pronostiques de la maladie doivent etre identifies 
au moment du diagnostic, mais aussi aux differentes etapes 
du traitement afin d'adapter la therapeutique aux risques 
propres du patient. 

les taux de guerison sont de 90 °/o, mais une prise en 
charge adaptee et specialisee est necessaire. 9 Les rechutes, 
lorsqu’elles surviennent, sont precoces ; ainsi, la guerison 
peut etre affirmee au bout d’un an de remission complete. 

Les lymphomes lymphoblastiques ont beneficie des les 
annees 1980 de protocoles dits de leucemie a haut risque, 
c’est-a-dire une chimiotherapie semi-continue, intensive, 
pendant les 6 premiers mois et prolongee pendant les 
12-18 mois suivants avec un traitement oral par purine- 
thol journalier et methotrexate hebdomadaire. Comme 
dans les lymphomes de Burkitt, la prophylaxie neurome- 
ningee est essentielle et est assuree par des cures de 
methotrexate a haute dose et des injections intrarachi- 
diennes de methotrexate ± cytarabine. Les taux de gueri- 
son sont de Fordre de 85 °/o, la encore sans sequelles 
attendues en raison des faibles doses d’alkylants et 
d’anthracyclines et de Fabsence de radiotherapie. 10 

CONCLUSION 


Pour ces tumeurs de bon pronostic, des progres conside- 
rables ont ete faits grace a une meilleure connaissance de 
la maladie, a l’identification de facteurs pronostiques per- 
mettant d’adapter la therapeutique, a leur grande chimio- 
sensibilite et a l’inclusion des patients dans des etudes 
prospectives. Le traitement devient de plus en plus raffine 
et adapte, ce qui necessite une prise en charge tres rigou- 
reuse par des personnes connaissant bien la pathologie, 
car une prise en charge initiale inadaptee risque d’entrai- 
ner un prejudice important pour le patient en termes de 
guerison et/ ou de sequelles des traitements. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemantles donnees publiees dans cet article. 
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SUMMARY Good prognosis childhood cancers 

Wilms' tumours, neuroblastomas occurring in patients aged less than 1 year or localized neuroblastomas in older patients, malignant germ cells 
tumours, Hodgkin's disease, and malignant non Hodgkin lymphomas can be cured in more than 80% of the cases with treatment strategies adapted to 
risks factors in each tumour. The knowledge of low risk groups of patients allows the decrease of cumulative doses of alkylating agents and 
anthracyclines and limits the use of irradiation in order to reduce long term seguelae. Rev Prat 2007 ; 57 : 1070-6 

RESUME Cancers de Tenfant de bon pronostic 

Les nephroblastomes, les neuroblastomes des enfants de moins de 1 an et les neuroblastomes localises de plus grands enfants, les tumeurs germinales 
malignes, les maladies de Hodgkin et les lymphomes malins non hodgkiniens guerissent dans plus de 80 % des cas avec des traitements gui ont evolue 
au cours du temps afin d'en adapter I'intensite aux facteurs pronostigues de chague tumeur. L'identification des groupes de bas risgue a permis une 
desescalade des traitements, et done un moindre risgue de seguelles a long terme en limitant ou en evitant, en particulier, I'administration de doses 
elevees d'agents alkylants et d'anthracyclines, ainsi gue le recours a la radiotherapie. 
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